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症例報告

臨床的に三好型ミオパチーを呈した肢帯型

筋ジストロフィー 2A型の 1例

白藤 俊彦１）＊ 大塚 喜久１） 小別所 博１） 南 成祐２）

林 由起子３） 西野 一三３） 苅田 典生１）

要旨：症例は 23歳の女性である．18歳時に高CK血症（最高値：9,620IU�l）を指摘され，筋CTでは大臀筋，
大腿二頭筋，腓腹筋内側頭の筋脂肪置換をみとめた．筋脂肪置換の程度は腓腹筋内側頭がもっともいちじるしく，
左上腕二頭筋生検では筋線維の大小不同，軽度の壊死・再生線維をみとめたが，炎症細胞浸潤，rimmed vacuole
はみとめなかった．臨床的には三好型ミオパチーがうたがわれたが，遺伝子診断でカルパイン 3遺伝子異常をみと
め，肢帯型筋ジストロフィー 2A型と診断した．臨床的に三好型ミオパチーと考えられる症例の中にカルパイン 3
遺伝子異常による症例もあり，鑑別診断の 1つとして考える必要がある．
（臨床神経，48：651―655, 2008）
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はじめに

三好型ミオパチー（MM）は 1967 年にはじめて報告された
疾患１）２）で，遠位筋，とくに腓腹筋の萎縮を特徴とし，Liu ら３）

によってジスフェルリン遺伝子の異常が証明された．しかし
近年，臨床的にMMと考えられるが，ジスフェルリン遺伝子
の異常をみとめない症例の報告が相次いでいる４）～９）．われわ
れは，下肢後面遠位筋優位の両側性の障害をみとめ，腓腹筋の
内側面の障害が強く，臨床的にMMと考えられた症例でカル
パイン 3遺伝子異常をみとめ，肢帯型筋ジストロフィー 2A
型（LGMD2A）と診断した症例を経験したので報告する．

症 例

患者：23 歳，女性．
主訴：高クレアチンキナーゼ（CK）血症，運動量が増える
と疲労を感じる．
既往歴：なし．
家族歴：近親婚なし，家系内に発症者はいない．
現病歴：出生・生育歴に問題なく，運動は得意だった．18
歳時に近医を受診した時に血清CK高値を指摘された．その
後，旅行後に過度の疲労を自覚するようになり，血清CK最高
値 9,620IU�lに上昇することがあったため，検査目的で入院

した．
現症：身長 167cm，体重 59kg．顔貌は異常なく，四肢の関
節拘縮はなかった．顔面，体幹，四肢とも筋萎縮はみとめず，
翼状肩甲や下腿の偽性肥大はみとめなかった．明らかな筋力
低下はなく，Gowers 徴候もみとめなかった．腱反射は上肢・
下肢ともにほぼ正常で，病的反射は陰性であった．感覚系と自
律神経系の障害はなかった．検査所見では，血清CK値は
4,243IU�l（正常値 46～168IU�l），アルドラーゼ 75.2IU�l（正
常値 2.2～5.5IU�l）と著明に上昇していた．Jo-1 抗体，抗核抗
体は陰性だった．筋電図では，大腿直筋，大腿二頭筋で筋線維
束性収縮，陽性鋭波，多相性運動単位電位をみとめたが，上肢
は異常なく，誘発筋電図ではwaning 現象は陰性であった．心
臓，呼吸器機能は異常なかった．骨格筋CTでは大臀筋，大腿
二頭筋，腓腹筋内側頭に脂肪置換をみとめたが，中でも腓腹筋
内側頭の脂肪置換の程度は高度であった（Fig. 1）．左上腕二頭
筋からの生検所見では，筋線維の大小不同をみとめ，壊死再生
は軽度で，lobulated fibers はみとめなかった．免疫染色では，
Dystrophin，Sarcoglycan，Dysferlin，Caveolin 3，Merosin，
Collagen VI，α-Dystroglycan に欠失はなかった．ウエスタ
ン・ブロット（WB）解析では，カルパイン 3（p94）とカルパ
イン 3 30kd fragments に対応するバンドが検出されなかっ
た（Fig. 2A）．患者に承諾をえた後，以下のように遺伝子解析
をおこなった．末梢血白血球からゲノムDNAを抽出し，カル
パイン 3遺伝子の各エクソンおよび近傍イントロン配列をそ
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Fig. 1 CT of skeletal muscles
Replacement to adipose tissue was prominent in the gluteus maximus, rectus femoris, and medial 
head of gastrocnemius (GC). Proximal muscles and the lateral head of GC were relatively preserved.

れぞれ PCR増幅し，cycle 法による direct sequence をおこな
い，c.802-9G＞Aと c.1319G＞A（p.Arg440Gln）をそれぞれヘ
テロ接合性にみとめたため（Fig. 2B），LGMD2Aと診断した．

考 察

MMの明確な診断基準はないが，Takahashi らの報告６）で
は 1）常染色体劣性遺伝（孤発例をふくむ），2）若年発症，3）
早期に腓腹筋優位の筋障害，4）緩徐進行，5）血清CK高値，
6）筋電図で筋原性変化，7）筋生検で筋原性変化があり，
rimmed vacuole（RV）なしの 7項目を診断基準としている．
本症例では明らかな筋力低下はないものの，血清CK値が
4,000IU�l以上ときわめて高値であり，筋CTで下肢後面，と
くに腓腹筋内側頭の脂肪置換の程度が近位よりいちじるしい
ことから，臨床的にMMがうたがわれた．しかし，免疫染色，
WBではジスフェルリンに異常をみとめず，カルパイン 3遺
伝子に異常をみとめ，カルパイン 3蛋白の欠失もみとめたた
め，最終的に LGMD2Aと診断した．本症例で確認された 2
個所のカルパイン 3遺伝子変異については，すでにデータ
ベース（http:��www.dmd.nl�）に複数の患者が登録されてい
るので，病的意義のある変異と考えられる．c.802-9G＞Aはイ
ントロンの変異であり，タンパク発現にどのように影響して
いるのかについては現時点では明らかではない．また，2つの

変異はヘテロ接合であるが，カルパイン 3が蛋白レベルで欠
失していることが確認されているので，複合へテロ接合であ
る可能性が高いと考えた．
近年，臨床的にMMと診断された症例で，ジスフェルリン
遺伝子異常をみとめない症例の存在が指摘されている．
Tagawa らはWBと免疫染色で 25％７），Takahashi らは遺伝
子解析で 20％６）の症例で，臨床的にMMであるがジスフェル
リン遺伝子異常をみとめなかったと報告している．また，
Katz８）らは臨床的にMMと診断した 30 歳未満の症例 13 例は
全例，WBでジスフェリン蛋白の異常をみとめたが，30 歳以
上発症の 5例ではみとめなかった．その他，40 歳男性で，臨
床的にMMで，ジスフェルリン蛋白の筋線維内局在異常はあ
るが，遺伝子異常がない症例４）や，7歳男子でジスフェルリン
蛋白発現に異常をみとめない症例５）が報告されている．しかし
ながらわれわれがしらべた範囲では，これまでにカルパイン
3の異常に言及した報告はなかった．
LGMD2Aと LGMD2Bはいずれも症状の多様性が大きく，
同一家系内でもことなった臨床病型をとることが知られてい
る．LGMD2Aは肢帯型が 80％，LGMD2Bは 81％が distal
myopathy 型を示し１０），LGMD2Aで distal myopathy 型を示
す症例は 3％である．この 3％がすべてMMであるとはいえ
ないが，distal myopathy 型の中にMMとの鑑別が難しい症
例がふくまれている可能性がある．LGMD2Aでの罹患筋分
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Fig. 2 Analysis of the Western blot and the gene of the Calpain 3
A: Mini-multiplex Western Blotting (MMW) of the biopsied muscle specimen showed no band in cal-
pain 3 (p94) and calpain 3 30kd fragments.

B: Sequence analysis of the CAPN3 gene of the patient revealed two substitutional mutations: 
c.1319G＞A [arginine (CGG) to glutamine (CAG) at position 440 in amino acid] in exon 10 and c.802-
9G＞A in intron 5.
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布については，顔面筋を除く身体後面の筋障害が強く１１），腓腹
筋にくらべヒラメ筋の障害が強い１２）．腓腹筋では内側頭が障
害され，外側頭は比較的保たれる１３）１４）といわれている．しか
し，本症例では下肢後面筋の障害が強く，腓腹筋の所見は合致
するが，ヒラメ筋障害はみとめなかった．これまでの報告は年
齢的には比較的高齢の症例であり，進行期の所見と思われる
のに対して，本例は臨床症状が出現する前の筋CT所見であ
り，初期 LGMD2Aでの筋罹患分布を知る 1例として重要で
ある．
臨床的にMMがうたがわれるもジスフェルリン遺伝子異
常のない症例の中にカルパイン 3異常を示す症例があること
を報告した．
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Abstract

A case of LGMD2A (Calpainopathy) clinically presenting as Miyoshi distal myopathy

Toshihiko Shirafuji, M.D.１）, Yoshihisa Otsuka, M.D.１）, Hiroshi Kobessho, M.D.１）, Narihiro Minami, Ph.D２）,
Yukiko Hayashi, M.D.３）, Ichizo Nishino, M.D.３）and Fumio Kanda, M.D.１）

１）Division of Neurology, Department of Internal Medicine, Kobe University Graduate School of Medicine
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３）Department of Neuromuscular Research, National Institute of Neuroscience,
National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP)

We reported a 23-year-old woman with distal myopathy and highly elevated serum creatine kinase (CK)
caused by calpainopathy. Although muscle weakness was not evident, a muscle CT scan revealed replacement by
adipose tissue in the medial head of the gastrocnemius. The gluteus maximus and biceps femoris were also af-
fected to a lesser degree, but the lateral head of the gastrocnemius was preserved. A histological study of a biop-
sied specimen of the biceps brachii revealed obvious variation in fiber size and a few necrotic or regenerating fi-
bers. Rimmed vacuoles or lobulated fibers were absent in vacuoles. Although the clinical features suggested Mi-
yoshi’s distal myopathy, gene analysis of calpain 3 revealed a c.802-9G＞A mutation in intron 5 and a c.1319G＞A
(p.Arg440Gln) in exon 10. Mini-multiplex Western Blotting (MMW) of the patient’s muscle showed no band in cal-
pain 3 (p94) and calpain 3 30 kDa fragments and immunoblotting did not reveal any dysferlin abnormalities. Cal-
painopathy should be also considered in patients with clinical manifestations of Miyoshi distal myopathy.

(Clin Neurol, 48: 651―655, 2008)
Key words: Calpain 3 gene mutation, Miyoshi distal myopathy, LGMD2A gene analysis


